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論文内容の要旨
動脈硬化極の進展に血管半滑筋細胞 (S:¥;1C)の増殖、進走、細胞外マトリックス (ECM)産生など、
SMCの表現型の変化が深く関与している。血管壁に多量に存在する線維性I型コラーゲンは、 S:-，1Cの増殖
を強力に抑制することが報告されており、 SMCの表現型変化に大きな影響を与えることが予想されるの本
研究ではsuppressivesubtraction hyhridizat.ion法を用いて、単体コラーゲンに比して線維性コラーゲン
によりヒトSMCで特異的に調節される遺伝子を明らかにすることをH的とした。単体コラーゲンと比べて、
線維性コラーゲン上で24時間培養したS:¥t1Cにおいては、フィブロネクチン，トロンボスポンジン) (TSPl)， 
テネイシンC.cysLein-rich protein-61 (Cyr-61)などのECM蛋白、 αー アクチニン.フィラミンなどのア
クチン結合室長山、情報伝達物質、蛋白合成に関連する遺伝子、機能の明らかで、ない造伝子など18種類の遺
伝子発現が抑制されていた。これらの中で、C)小 61などの線維件.コラーゲンによるmHNA発現調節は、増殖
因子による発現調節のキネティクスと全く異なっており、 ECM特異的な遺伝子発現調節機序の存在が推測
された。これらの遺伝子の多くは、ラット頚動脈バルーン傷害モデルにおいて発現が克進することから、
線維性コラーゲンは血管傷害により誘導される多くの遺伝子発現を抑制することが示された。一方、組織
型プラスミノーゲンアクチベーターなど4種の遺伝子発現は線維性コラーゲンにより増加していた。次に
線維性コラーゲンにより発現が抑制された遺伝子の中で、l'SPJのSMCに対する作用を検討した。 TSP1は
S:V1Cの遊走を促進したが、この作用は線維性コラーゲンにより抑制された。以上の結果より、線維性I型コ
ラーゲンはECMを始めとする多くの遺伝了・発現をダイナえックに調節すると共に、 ECMに対するSMCの
反応性にも影響することを明らかにした。このことは動脈硬化進展過程でSMCの表現明変化に線維性I型コ
ラーゲンが強い影響を与える可能性を示してL喝。
論文審査の結果の要旨
血管平滑筋細胞 (S:v1C)の増殖、中膜から内膜への遊走やその細胞の産生する細胞外マトリックス(ECM)
が動脈硬化の進展に関与しているのiF.~市の内膜に存在するSMCはコラーゲン等のECMに開まれており、周
囲のECMがSMCの機能に影響を与えるロj能性が示唆されている。血管単に存{f:する線維件I刑コラーゲン
はSMCの増殖を抑制するが、単体コラーゲンはその増殖を抑制しないc 本研究は単体コラーゲン上で培養
したSMCに比較し、線維性コラーゲン上でl者養したSMCでは遺伝子発現がどのような変化が生じているか
??? ??
をsuppressivesubtraction hybridization法を用いて調べているo 線維性コラーゲンヒでSMCを培養す
ると、日CM蛋白であるfibroncctin，thronbospondin-l (TSドー1)，tcnascin-C， cystein-rich protcin-61 
CCyr・60，actin結合蛋白であるα-actinin，filamin，その他情報伝達物質、蛋白合成に関与する遺伝子、
機能不明の遺伝子など18種穎の遺伝子の発現が抑制された。また、 TSP-lとfibronectinは蛋白量もmRNA
霊と同様減少していた。これらの遺伝子の多くは、ラヅト頚動脈ノぜルーン傷害モデルラットにおいては発
現が促進していたので、線維性コラーゲンは血管障害により誘導される遺伝子発現を抑制することが示さ
れた。 TSP-lは単体コラーゲン上で培養したSMCの遊走を促進したが、線維性コラーゲン上で培養した
SMCの遊走は減弱した。また、 TSP-1によるSMCの遊走の促進は動脈極化の進展過稗ーで発現が増加する
αv s3 integrinを介することが明らかとなった。これらの結果は線維性コラーゲンはSMCにおけるECM等
の遺伝子発現を調節し、細胞周開のECMの蓄積を制御していること、また、 SMCのECMIこ対する反応性
にも影響を与えることを明らかにし、動脈硬化進展の制御においての線維性コラーゲンの役割lの一端を明
らかにしている。よって、本研究は博上の学位(医学〉を授与されるに値すると判定された。
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